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Het carcinoom van de dikke darm en endeldarm (colorectale carcinoom) is een veel voorko-
mende doodsoorzaak in westerse landen. In Nederland wordt de diagnose jaarlijks bij 8600 
mensen gesteld en overlijden er 4400 mensen aan de gevolgen van de ziekte.
Chirurgische verwijdering van de tumor met bijbehorende lymfeklieren en eventuele leverme-
tastasen is de belangrijkste pijler van de behandeling. De behandeling van het colorectale carci-
noom heeft de laatste decennia sterke ontwikkelingen doorgemaakt. De introductie van nieuwe 
chirurgische technieken (ondermeer de Totale Mesorectale Excisie (TME) bij rectumturmo-
ren), preoperatieve radiotherapie en adjuvante chemotherapie hebben gezorgd voor een grote 
verbetering in overleving. Echter, pre- en post-operatieve therapieën bij chirurgische resectie 
zijn werkzaam bij sommige, maar zal tot overbehandeling leiden bij de overgrote meerderheid 
van patiënten. Bovendien kunnen therapieën als radiotherapie en chemotherapie tot aanzien-
lijke bijwerkingen leiden. Preoperatieve radiotherapie, zoals die gegeven wordt bij het rectum 
carcinoom, kan leiden tot incontinentie, continue aandrang, anale bloedverlies en impotentie. 
Adjuvante chemotherapie kan ondermeer leiden tot misselijkheid, braken, diarree en tijdelijke 
afname van de productie van bloedcellen door het beenmerg. Deze bijwerkingen benadrukken 
het belang van het vinden van factoren die klinisch gedrag van tumor en patiënt kunnen voor-
spellen en die gebruikt kunnen worden in een beslismodel om patiënten te selecteren die baat 
hebben bij aanvullende therapieën bij chirurgie. 
Op het moment wordt er op basis van tumorstadiëring en locatie van de tumor in de darm 
beslist welke operatie een patiënt zal ondergaan en welke adjuvante therapie de patiënt krijgt 
toegewezen. Echter, vanwege de rekbaarheid van de darm, is de bepaling van tumorlocatie on-
nauwkeurig. Lymfeklieren worden na resectie van de tumor door een patholoog beoordeeld op 
de aanwezigheid van tumorcellen. Deze kunnen echter bij de beoordeling gemakkelijk worden 
gemist. Hierdoor lopen patiënten met hoog-stadium-tumoren, die onterecht als laag-stadium 
worden aangemerkt, kans niet adequaat behandeld te worden.
Dit proefschrift richt zich op het onderzoek naar biologische eigenschappen van de tumor om 
klinisch gedrag te kunnen voorspellen. Het voorspellen van klinisch gedrag verschaft de mo-
gelijkheid een op de patiënt toegespitste behandeling te kunnen bieden waardoor onderbehan-
deling enerzijds en onnodige bijwerkingen door overbehandeling anderzijds kunnen worden 
vermeden. 
Het ontstaan van een colorectale carcinoom is een stapsgewijs proces van maligne ontaarding 
van gezonde cellen tot carcinoom. Recent is gesuggereerd dat de grote hoeveelheid genetische 
veranderingen die betrokken zijn bij het ontstaan van kanker uitingen zijn van enkele essenti-
ele processen. Deze processen zijn onder meer: autonomie van groeisignalen, ongevoeligheid 
voor groeiremmende signalen, ongevoeligheid voor apoptose  (geprogrammeerde celdood), 
aanhoudende vaatnieuwvormingen, invasieve groei en ontduiking van beschermende afweer-
cellen. 
110
MOLECULAR AND BIOLOGICAL INTERACTIONS IN COLORECTAL CANCER
Door het evalueren van enkele van deze belangrijke processen in maligne ontaarding van darm 
epitheel cellen proberen wij het klinische beloop van een patiënt na resectie van de primaire 
tumor te voorspellen. Hiertoe hebben wij enkele markers geselecteerd met een grote potentiële 
voorspellende waarde. 
In hoofdstuk 2 hebben wij de expressie van enkele belangrijke regulators van motiliteit van tu-
morcellen onderzocht in primaire tumoren en gepaarde levermetastasen: FAK, Src en paxillin. 
Deze zogenaamde receptorkinases zijn betrokken bij signaaltransductie van de extracellulaire 
matrix naar het intracellulaire cytoskelet. De expressie van deze markers verschilt van tumor tot 
tumor wat een verschil in functie en activiteit per tumor suggereert. In dit hoofdstuk beschrij-
ven wij dat de toegenomen expressie van FAK en paxillin in tumoren geen invloed heeft op de 
prognose van patiënten. Echter patiënten met hoge expressie van Src en een combinatie van 
FAK en Src hadden een zeer hoge kans op recidief van de tumor. Er was geen toename van FAK, 
Src of paxillin expressie in levermetastasen vergeleken met de primaire tumor. De resultaten 
van deze studie laten zien dat het evalueren van markers die celmotiliteit beïnvloeden, kunnen 
worden gebruikt om klinisch gedrag te voorspellen. Onze resultaten suggereren dat gecombi-
neerde aanpak van FAK en Src een gunstig effect zou kunnen hebben in de behandeling van 
het colorectale carcinoom. Dit wordt ondersteund door een recente studie in cellijnen waarbij 
remmers van Src en FAK synergistisch werken om apoptose in cellijnen te induceren.
In hoofdstuk 3 en 4 hebben wij de prognostische waarde van apoptose in colorectale tumoren 
onderzocht. Apoptose in hoofdstuk 3 werd onderzocht in 104 stadium II en III patiënten door 
middel van een immunohistochemische kleuring met M30 antilichamen. In hoofdstuk 4 werd 
apoptose bepaald door biochemische detectie van caspase-3 (een pre-apoptotisch enzym) in 
117 stadium III patiënten uit de Nederlandse TME studie en 47 preoperatieve biopsieën en de 
primaire tumor van gepaarde onbestraalde patiënten. De aanwezigheid van een hoog aantal 
apoptotische cellen in colorectale tumoren was geassocieerd met een slechte overleving van 
de patiënt. Echter in rectumtumoren uit de TME studie was veel apoptose juist geassocieerd 
met een laag lokaal recidief percentage en een goede overleving. Deze schijnbaar tegenstrij-
dige bevindingen zijn waarschijnlijk te verklaren door verschillen in operatiemethoden die in 
de patiëntgroepen in de twee hoofdstukken zijn gehanteerd. Patiënten in hoofdstuk 3 kregen 
een stompe dissectie voor hun rectumcarcinoom dat geassocieerd is met hoge lokaal recidief 
percentages, maar waarbij de operatie minder lang en ingrijpend is. Patiënten uit hoofdstuk 4 
waren geopereerd door middel van TME-chirurgie, wat een ander recidiefgedrag heeft, maar 
waarbij meer apoptose wordt geïnduceerd. Wij hypothetiseren dat de verschillen in de prog-
nostische betekenis van apoptose in de twee studies worden veroorzaakt door verschillen in 
operatiemethoden en daaruit voorkomende verschillen in inductie van celdood en recidiefge-
drag van de tumor. De klinische waarde van bepaling van apoptose was het meest duidelijk in 
hoofdstuk 4. Deze studie liet zien dat patiënten kunnen worden geselecteerd voor preoperatieve 
radiotherapie door middel van bepaling van caspase-3 activiteit in preoperatieve biopten.
Hoofdstuk 5 evalueert de prognostische waarde van een enzym dat betrokken is bij de pros-
taglandineproductie en maligne ontaarding van epitheliale cellen: COX-2. Wij onderzochten 
111
SAMENVATTING
1530 bestraalde en onbestraalde rectumtumoren op COX-2 expressie door middel van een im-
munohistochemische kleuring op tissue micro arrays. Om de effecten van radiotherapie op 
COX-2 expressie te beoordelen, evalueerden wij COX-2 expressie in 20 preoperatieve biopten 
en corresponderende bestraalde tumoren. COX-2 expressie had geen effect op overleving in 
onbestraalde patiënten. Wij zagen echter dat radiotherapie effect had of COX-2 expressie: na 
bestraling nam de COX-2 expressie gemiddeld toe. Hoge COX-2 expressie na bestraling bleek 
geassocieerd te zijn met resistentie tegen radiotherapiegeïnduceerde apoptose, met een toege-
nomen kans op afstandsmetastasen, slechtere overleving, maar niet met een lokaal recidief. Het 
gebruik van COX-2 remmers kan COX-2 expressie en daaropvolgende prostaglandineproduc-
tie in tumoren verlagen. Onze resultaten suggereren dat de toevoeging van COX-2 remmers aan 
de behandeling van het rectumcarcinoom de kans op afstandsmetastasen zou kunnen verklei-
nen en de overleving van deze patiënten verlengen. 
Gezien de aanwijzingen voor het gebruik van COX-2 remmers om afstandsmetastasen te voor-
komen, hebben wij in hoofdstuk 6 onderzocht of metastasen met COX-2 remmers effectief 
kunnen worden behandeld in een dierexperiment. Hierbij hebben wij gebruik gemaakt van 
een diermodel waarbij wij metastasen in levers van ratten induceerden door middel van injec-
tie van ratcolontumorcellen. Ratten werden behandeld met oplopende doseringen celecoxib, 
een selectieve COX-2 remmer, in hun voer. Als controle kreeg een groep ratten voer zonder 
medicatie. Groei van de metastasen werd geremd op een dosis- afhankelijke wijze, waarbij het 
niet uitmaakte of celecoxib vóór, of na injectie van de tumor werd gegeven. De doseringen die 
leidden tot reductie in tumorgroei in vivo waren niet voldoende om reductie van groei in vitro 
te induceren. Deze resultaten laten zien dat COX-2 remmers kunnen worden gebruikt om de 
groei van levermetastasen van colorectale tumoren te remmen. Bovendien werken COX-2 rem-
mers niet door directe cytotoxiciteit tegen tumorcellen, maar eerder door het creëren van een 
ongunstige omgeving voor tumorcellen om in te groeien.
In hoofdstuk 7 van dit proefschrift is het gebruik van COX-2 remmers in de behandeling van 
levermetastasen, gecombineerd met radio frequente ablatie (RFA). RFA wordt op grote schaal 
gebruikt in de kliniek bij het behandelen van levermetastasen. In dit experiment werd de vei-
ligheid van het combineren van de twee behandelingsmethoden onderzocht. Levermetastasen 
werden geïnduceerd door middel van injectie van ratcolontumorcellen, waarna direct werd 
gestart met celecoxib behandeling. Na 3 weken werden ratten geopereerd en behandeld met 
RFA, vervolgens werden de effecten op de gezondheid van de ratten geëvalueerd. Behandeling 
met celecoxib leidde tot wondabcessen in behandelde ratten. De combinatie van celecoxib en 
RFA leidde tot vorming van intra-abdominale abcessen en sterfte in ratten. Deze studie laat zien 
dat het gebruik van celecoxib in combinatie met RFA leidt tot ongewenste bijeffecten en met 
voorzichtigheid moet worden gebruikt in de behandeling van levermetastasen van colorectale 
tumoren.
De uitkomsten van de verschillende experimenten en onderzoeken worden samen besproken 
in hoofdstuk 8. De resultaten van onze studies laten zien dat onderzoek naar biologische ei-
genschappen van de tumor om klinisch gedrag te kunnen voorspellen haalbaar is en relevante 
112
MOLECULAR AND BIOLOGICAL INTERACTIONS IN COLORECTAL CANCER
gegevens voor de behandeling van colorectale tumoren oplevert. Het voorspellen van klinisch 
gedrag verschaft de mogelijkheid een op de patiënt toegespitste behandeling te kunnen bieden. 
Toekomstig onderzoek zal zich richten op het uitbreiden van biologische markers en het vali-
deren van onze resultaten in onafhankelijke series. De combinatie van detectie van biologische 
markers met bestaande en experimentele klinische parameters zoals preoperatieve bepaling van 
lymfekliermetastasen en bepaling van tumorlocatie door MRI om klinisch gedrag van tumoren 
te voorspellen, zal de negatief- en positief voorspellende waarde van deze bepalingen sterk doen 
toenemen. De laatste stap in het implementeren van onze bevindingen in de klinische praktijk 
zal vervolgens prospectieve evaluatie van biologische markers moeten zijn. 
De resultaten van dit proefschrift wijzen erop dat de bepaling van tumor biologische markers 
een waardevolle bijdrage kan leveren aan het voorspellen van het klinische beloop van colorec-
tale tumoren en aan het voorspellen van respons op behandeling. De combinatie van tumorbi-
ologische markers met technieken zoals preoperatieve radiologische beeldvorming, verschaft 
de behandelende arts een hulpmiddel wat zal leiden tot de therapie van de toekomst voor colo-
rectale kankerpatiënten: een op maat gemaakte therapie.
